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Resumen

Objetivo: ldentificar las principales caracteristicas clinicas y bioldgicas que se
registraron en los expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia aguda
durante en el periodo de 2014 a 2017 asociadas a mortalidad en Hospital
Pediatrico de Moctezuma.

Introduccion: En México, las leucemias agudas son la principal causa de muerte
asociada a cancer. (1) La leucemia linfoblastica aguda (LLA) constituye la forma
mas comun y 25 % de todos los canceres en la infancia. (2)

Material y métodos: Se disefio un estudio descriptivo, transversal y
observacional.

Resultados: De la poblacién estudiada 63 (88.7%) corresponden a leucemia
linfoblastica aguda y 8 (11.3%) a leucemia mieloide. Predominando el sexo
masculino 37 (52.1%) y los adolescentes 25 (35.2%), asi como los pacientes de
riesgo alto 45 (63.4%). La mayoria de los pacientes presento al diagnostico menos
de 10 000/pL leucocitos. El fenotipo mas frecuente es el de linaje B 53 (62.4). Las
complicaciones mas frecuentes son fiebre y neutropenia sin foco infeccioso 50
(70.4%) y en segundo lugar mas de un sitio de infeccién 27(38%). El porcentaje
de recaida es de 11(15.5%). La mortalidad general de 23 (32.4 %), presentandose
principalmente en adolescentes y en el sexo femenino.

Conclusion: Comparado con estudios a nivel internacional, en el estudio se
encontré un mayor porcentaje de recaida y mortalidad, predominando esta ultima
en el sexo femenino. Sin embargo, coinciden otras caracteristicas como son: la
edad en la que se presenta mayor porcentaje de defuncion, el grupo de riesgo, las
principales complicaciones y las diversas causas de muerte. La supervivencia
global es de 67.6 %, muy baja por el tiempo de seguimiento corto.

Palabras clave: Leucemia aguda, caracteristicas, mortalidad, complicaciones,

supervivencia.
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1. Introduccién

Se define leucemia como aquellos procesos neoplasicos del tejido
hematopoyético, cuyo origen es clonal; durante este proceso existen alteraciones
en la proliferacidén y en los mecanismos de apoptosis de los leucocitos, que como
consecuencia provocan la disminucion del resto de las estirpes
hematopoyéticas. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, se
clasifican en leucemias de precursores linfoides y mieloides, también se pueden
clasificar como crénicas y agudas. En las leucemias agudas se encuentran
principalmente células con morfologia inmadura (blastos), mientras en que las
cronicas predominan formas celulares mas maduras. La evolucién de las

leucemias se asocia a mal prondstico, principalmente sin tratamiento oportuno.

- Epidemiologia

En México, las leucemias agudas son la principal causa de muerte asociada con
cancer (1). Laleucemia linfoblastica aguda (LLA) constituye la forma mas comun
y el 25 % de todos los canceres en la infancia, asi como el 75 %,
aproximadamente, de la totalidad de los nifios con leucemia, con incidencia
maxima a los 4 afios de edad. La leucemia aguda no linfoblastica (LANL) o
mieloblastica aguda (LMA) suponen alrededor de 20 % de la entidad clinica, con
una incidencia estable desde el nacimiento hasta los 10 afios de edad vy ligero
aumento en la adolescencia. La mayor parte de las restantes leucemias son de

la forma mieloide croénica, la leucemia linfoide crénica es rara en ninos. (2)

Para los nifios menores de 15 afos, la incidencia de LLA en todo el mundo varia
entre 20 - 35 casos por millon, mientras que en lugares como la Ciudad de
México, la incidencia es de mas de 49.5 casos por millén por afio, la LMA tiene

una incidencia de entre 9.8 y 10.6 por millén por afo. (3)



La etiologia de la leucemia aguda infantil hasta ahora no se conoce con precision,
Se cree que es multifactorial. Y se han identificados algunos factores que se
asocian a la aparicion de la leucemia, entre los que se encuentran: Factores con
alteracién genética como: Sindrome de Down, Sindrome de Li-Fraumeni,
Neurofibromatosis , Anemia de Fanconi, Alteraciones hereditarias del sistema
Inmune como: Ataxia- telangiectasia, Sindrome de Wiskott Aldrich, Sindrome de
Bloom, Schwachman-Diamond, Asi como el incremento en la probabilidad de
padecer leucemia en hermanos de pacientes con la enfermedad y aun mas
evidente, la alta probabilidad de padecer leucemia en ambos gemelos idénticos.
Aunque en conjunto de todos estos factores solo alcanzan el 5% de todos los

casos de Leucemia aguda. (4)

Se han examinado una serie de posibles factores de riesgo (por ejemplo,
ambientales, genéticos o infecciosos) en un esfuerzo por determinar la etiologia
de la enfermedad. Solo un factor de riesgo ambiental (radiacion ionizante) se ha
vinculado significativamente con ALL o AML; la mayoria de los factores de riesgo
ambientales [por ejemplo, los campos electromagnéticos (CEM), el tabaquismo]
se han asociado débil e inconsistentemente con cualquier forma de leucemia
infantil. (5)

- Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico no es especifico y depende del tipo de leucemia: aguda o
cronica; sin embargo, comparten algunas manifestaciones clinicas entre las que
se encuentran fatiga, cansancio facil, debilidad generalizada, sudores nocturnos,

fiebre y disminucion de apetito. (6)

La proliferacion descontrolada y la resistencia a la apoptosis de las células
leucémicas, sustituyen a la hematopoyesis normal y dan lugar al cuadro clinico

de la enfermedad, que se caracteriza por: sindrome anémico, sindrome



hemorragico, sindrome febril, sindrome infiltrativo y sindrome metabdlico, lo que

hace que el paciente llegue a los servicios de urgencias de los hospitales

pediatricos muy grave y requiera atencion meédica de urgencia. Muchos de estos

pacientes ameritan manejo en Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica. (7) En

las formas agudas, las manifestaciones especificas se derivan de la deficiencia

de alguna de las lineas celulares. (6)

Eritrocitos: sindrome anémico, la manifestacion clinica dependera de

la severidad de la anemia.

Plaquetas: Puede existir presencia de petequias, equimosis en
extremidades, y en casos mas graves hemorragia, gingivorragia,

hematuria, melena o hematoquesia.

Leucocitos: fiebre, diaforesis, infecciones localizadas, incluso sepsis.

Se manifiesta con neutropenia menor a 250 neutréfilos/mma3 totales.

Sindrome infiltrativo: se refiere a la implantacion anémala en cualquier
tejido, aunque lo frecuente es: 1. Hepatomegalia o esplenomegalia, 2.
Adenomegalia (local o generalizada). 3. Cutis leucémica. 4. Dolor éseo
por expansion de la médula 6sea. 5. Tejidos blandos (sarcoma

granulocitico). 6. Testicular. 7. SNC. 8. Encias y cualquier sitio (6).

Trastornos metabdlicos: son consecuencia al aumento de celularidad
y como resultado apoptosis. Entre las alteraciones metabdlicas
encontramos acidosis, aumento de la deshidrogenasa lactica (DHL),

hipercalemia e hiperuricemia. (7)

Alteraciones de laboratorio

Dentro de los hallazgos de laboratorio se encontraron datos de anemia,

leucopenia o leucocitosis, trombocitopenia, bicitopenia o pancitopenia, asi como



alteraciones hidroelectroliticas y datos de desequilibrio acido base segun las
manifestaciones antes mencionadas. Entre los paraclinicos que se deben
considerar para un abordaje completo se encuentran la biometria hematica
completa, frotis de sangre periférica, quimica sanguinea, acido urico, electrolitos
séricos (Na K, Ca, P, Mg), Pruebas de funcion hepatica, deshidrogenasa lactica,
pruebas de coagulacion, aspirado de médula 6sea Liquido cefalorraquideo,

inmunofenotipo en médula ésea y cariotipo en médula 6sea.

El aspirado de médula ésea es indispensable para en el diagndstico y se
requieren mas de 25% de blastos para establecer el criterio de leucemia aguda
en cualquiera de sus variedades. En el mismo procedimiento se deberan obtener
muestras para la clasificacion final del padecimiento y solicitar cariotipo e
inmunofenotipo. (7). El inmunofenotipaje celular (IFC) permite identificar la linea
especifica de origen de las células leucémicas y su nivel de maduracion. Realizar
el inmunofenotipaje orienta el prondstico del paciente, ya que se encuentra una
mayor sobrevida en los pacientes con LLA de estirpe B en relacion con los de

estirpe T y mieloide. (8)

Los analisis genéticos estandar pueden detectar anomalias genéticas primarias
en mas del 75% de los casos de LLA, pero no pueden identificar el repertorio
completo de las alteraciones genéticas. El advenimiento de analisis genébmicos
de alta resolucion de la expresion génica, alteraciones del numero de copias del
ADN (CNA) y la pérdida de heterocigosidad, los cambios epigenéticos y la
secuenciacion del genoma completo han llevado a la deteccién de muchas
anormalidades genéticas nuevas; hasta la fecha, practicamente todos los

pacientes con LLA se pueden clasificar segun una anomalia genética especifica

(9).

Existen estudios de imagen que sirven como apoyo para diagndstico

complementario, asi como datos de infiltracion.



- Clasificacion de acuerdo a riesgo

Los nifios con leucemia linfocitica aguda se clasifican en dos grupos de riesgo:
Alto riesgo y Bajo riesgo, de acuerdo a las caracteristicas que presenta
incluyendo edad, inmunofenotipo, infiltracion extramedular, alteraciones

citogenéticas entre otras.

Enla Tabla | se enlistan los factores de riesgo en leucemia linfoblastica aguda.
(Guia de practica clinica SSA-061-08. Diagnostico temprano y oportuno de

leucemia aguda en la infancia y adolescencia en el primer nivel de atencion.)



Tabla Il. Factores prondstico en leucemia mieloide aguda (Guia de practica
clinica IMSS-276-10 Diagnostico y Tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda).

Tratamiento

El tratamiento se basa principalmente en dos aspectos:

1) Tratamiento para la patologia de base, que consiste en quimioterapia.

2) Tratamiento enfocado a las complicaciones de la leucemia.

La quimioterapia se divide en las siguientes fases:

1.

Induccion de la remision. El objetivo es llegar a la remision completa que
se traduce a la normalizacion de los valores de los componentes celulares
de la sangre, la ausencia de cualquier sintoma o signo de que la leucemia
persiste con infiltracion. Este primer proceso puede llevar de 6 a 8
semanas para lograr la Remisién completa. No todos los pacientes

consiguen tener adecuada respuesta a la induccion.

Consolidacién. Implica el uso de los mismos medicamentos que se usaron

en la induccién o la combinacion de otros quimioterapéuticos, con el



mismo proposito de seguir la erradicacion de las células malignas

residuales que pudieran desarrollar resistencia a los de primer uso.

3. Mantenimiento. Se prefiere mantener al paciente bajo el efecto de
quimioterapia ante la posibilidad de actividad leucémica incipiente y que el

tratamiento mantenga el efecto hasta la desaparicion de la enfermedad.

(6)

Los nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda de riesgo estandar frecuentemente
reciben tres medicamentos durante el primer mes de tratamiento (induccién a la
remision). Estos incluyen los medicamentos quimioterapéuticos L-asparaginasa,
vincristina y un esteroide (dexametasona). En pacientes de alto riesgo, se afiade
tipicamente un cuarto medicamento de la clase de las antraciclinas
(daunorubicina). Otros medicamentos que se pueden administrar al principio son

metotrexato y/o 6-mercaptopurina.

La quimioterapia intratecal se administra a través de una puncién lumbar.
Generalmente se administra dos veces (0 mas si la leucemia es de alto riesgo o
si se han encontrado células leucémicas en el liquido cefalorraquideo) durante el
primer mes, y de cuatro a seis veces durante los siguientes uno o dos meses. Se
repite con menos frecuencia durante el resto del tratamiento. Usualmente el
metotrexato es el medicamento que se usa para la quimioterapia intratecal. Se
pueden afiadir hidrocortisona y citarabina (ara-C), particularmente para los nifios

de alto riesgo.

La fase de consolidacion dura de 1 a 2 meses. Esta fase reduce el numero de
células malignas que quedan. Se combinan varios medicamentos de
quimioterapia para ayudar a prevenir que las células leucémicas remanentes
desarrollen resistencia. En este momento se continua la terapia intratecal (como

se describié anteriormente).



Los pacientes de riesgo estandar se tratan generalmente con medicamentos
como metotrexato y 6-mercaptopurina o 6-tioguanina, aunque los regimenes
difieren entre centros de tratamiento de cancer. También se pueden afadir

vincristina, L-asparaginasa y/o prednisona.

En leucemias de alto riesgo reciben quimioterapia mas intensa. Con frecuencia
se usan medicamentos adicionales como L-asparaginasa, doxorrubicina
(adriamicina), etopdsido, ciclofosfamida y citarabina (ara-C) y se sustituye la

dexametasona por prednisona.

En la tercera fase de tratamiento (fase mantenimiento) se usa 6-mercaptopurina
diariamente y metotrexato semanalmente, frecuentemente junto con vincristina,
que se administra intravenosamente, y un esteroide (prednisona o
dexametasona). Estos dos ultimos medicamentos se administran por breves
periodos de tiempo cada 4 a 8 semanas. Se pueden administrar otros

medicamentos dependiendo del tipo de LLA y el riesgo de recurrencia.

Durante los primeros meses del mantenimiento, la mayoria de los planes de
tratamiento incluyen uno o dos tratamientos intensificados y repetidos similares
a la induccién inicial. A estas intensificaciones de 4 semanas se les llama

reinduccion o intensificacion retardada.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda la combinaciéon de un medicamento
ciclo-celular-especifico, citarabina y uno no-ciclo-celular-especifico, la
daunorubicina, continua siendo la base de la terapia de induccién a la remision.
La mayoria de los regimenes de induccion a la remision comprenden tres dias
de antraciclinas mas siete dias de citarabina obteniéndose la remision en cerca
del 80% de los pacientes pediatricos. Con el propdsito de intensificar la terapia,
un tercer farmaco, etoposido 6 6- thioguanina usualmente ha sido agregada a

esta combinacion.



El trasplante medula 6sea es un recurso caro, en el que se necesita contar con
donador compatible, por lo cual no es frecuente que se realice; sin embargo no

significa que no sea una opcion de tratamiento.
- Complicaciones

La sepsis neutropénica (SN) es una complicacién comun y predecible de los
trastornos de la médula 6sea y la quimioterapia citotoxica, con una incidencia
estimada del 70-100% durante la fase neutropénica después de la administracion
intensiva de quimioterapia. Los pacientes con neutropenia son vulnerables a la
infeccion invasiva que puede ser rapidamente progresiva, causando shock
séptico y muerte. Existe un reconocimiento generalizado de que la SN, al igual
que con todas las formas de sepsis, es una emergencia médica en la que la
administracién urgente de liquidos intravenosos y antibioticos ha demostrado
beneficios en el resultado. A pesar de esto, SN sigue siendo una complicacion
importante de la quimioterapia del cancer, con una asociacion tasa de mortalidad

que oscila entre 2% y 21%. (10)

Algunos estudios han mostrado que los adolescentes y nifios con sobrepeso
tienen mas riesgo de presentar toxicidad y muerte en comparaciéon con otros
pacientes. La causa mas comun de Mortalidad relacionada con tratamiento
(MRT) es la infeccidn. La supervivencia libre de eventos a 5 afnos en pacientes
de bajo riesgo, que tienen una citogenética favorable y una buena respuesta al
tratamiento, ahora es mayor al 93%, siendo la muerte por MRT tan comun como

la recaida. (11).

La intensificacion y el uso prolongado de farmacos quimioterapéuticos se asocian
con un mayor riesgo de infecciones. La frecuencia de mortalidad relacionada con
el tratamiento en los ensayos de ALL contemporaneos es del 2-4%, debido a
infecciones principalmente. La Intensidad de la quimioterapia, neutropenia,
pacientes con sindrome de Down y sexo femenino se asocian con un mayor

riesgo de muertes relacionadas con la infeccidon (12). Se registran muertes por



sepsis principalmente durante la induccion y en periodos de neutropenia. Las
infecciones fungicas se relaciona mas a pacientes con Leucemia Mieloide

durante la induccién a la remision.

Dentro de las complicaciones se encuentra el Sindrome de lisis tumoral, un
desorden metabdlico que frecuentemente se presenta después de la destruccion
celular producida, en la mayoria de los casos, posterior a la iniciacion de terapia
citotdxica, utilizada en una variedad de neoplasias. La rapida destruccion celular
provoca liberacion abrupta de iones intracelulares, acidos nucleicos, proteinas y
sus metabolitos al espacio extracelular. Estos metabolitos pueden vencer los
mecanismos homeostaticos normales del cuerpo y causar hipocalcemia,

hipercalemia, hiperfosfatemia y uremia. (13)

- Prondstico

Las formas mieloides agudas y crénicas tiene un mayor porcentaje de mortalidad
en 66% y 100% respectivamente; las leucemias linfoblasticas tiene un 30% de
mortalidad con tratamiento. Algunos factores determinantes en el prondstico de
los nifios con leucemias agudas estan relacionados con la biologia, los subtipos

de leucemia y los factores de indole social. (14)

La edad en el momento del diagndstico ha sido reconocida como un factor
pronostico importante tanto para la incidencia como para la supervivencia de la
LLA infantil, y se incorpora a la clasificacion del grupo de riesgo del NCI. (15) La
cuenta de leucocitos al diagnostico es otra variable de pronédstico a considerar,
en situaciones de hiperleucocitosis (cifras casi siempre mayores de 100 x
103/mcL) pueden condicionar complicaciones como: leucoestasis, sindrome de

lisis tumoral y coagulacion intravascular diseminada. (1)

El uso 6ptimo de agentes antileucémicos, una mejor atencion de apoyo y una

evaluacion precisa del riesgo han mejorado las tasas de supervivencia sin
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complicaciones a 5 afios a mas del 85% y las tasas de supervivencia general a 5

afos a mas del 90% en varios ensayos clinicos contemporaneos. (16)

En Meéxico, la mortalidad de la LLA es una de las mas altas del mundo en
comparacion con otros paises (6). El numero general de egresos hospitalarios
por leucemia para el ano 2001 fue de 13.558 personas con una tasa de 13.4 por
100.000 habitantes. Las defunciones registradas en México para el afio 2001 en
el grupo de edad de 1 a 4 afnos ocurrieron 232 muertes para una tasa de 2.69 por
100.000 habitantes, para el grupo de 5 a 14 anos el numero de muertes por

leucemias fue de 588 para una tasa de 2.60 por 100.000 habitantes. (2)

Actualmente, la supervivencia de remision de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda se ha incrementado hasta en un 80-85% de los pacientes con

esta enfermedad, quienes logran llegar a la curacion.

1. Material y Métodos

a) Tipo de disefio y variables

- Planteamiento del problema

En el Hospital Pediatrico Moctezuma no se conocen las caracteristicas asociadas
a mortalidad de los pacientes con leucemia aguda es por eso que se planteé la

siguiente pregunta de investigacion.

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y biolégicas asociadas a mortalidad en

pacientes pediatricos con leucemia aguda?

11



- Justificacion

El Hospital Pediatrico de Moctezuma, localizado en la ciudad de México, brinda
atencion a pacientes pediatricos con diagnostico oncoldgico. En el 2010 se
registraron 174 pacientes incluidos en programas de atencion, para el afio 2016
se registraron 495 pacientes incluidos en estos programas. Gran parte de la
poblacion atendida en el servicio de oncologia cursa con el diagndstico de
Leucemia Aguda. Al definir las caracteristicas biolégicas y clinicas asociadas a
mortalidad en pacientes pediatricos con Leucemia aguda se tendra un panorama
que permitira identificar factores de mal prondstico y en un futuro desarrollar
medidas preventivas para disminuir el indice de mortalidad en la poblacién,
ofreciendo la posibilidad de incrementar la supervivencia a corto y largo plazo de

los pacientes que reciben atencién medica en esta unidad.
- Hipdtesis

No aplica por tratarse de un estudio descriptivo unicamente.
- Objetivos

General: Identificar las principales caracteristicas clinicas y biologicas que se
registraron en los expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia
durante en el periodo 2014 a 2017 asociadas a mortalidad en el Hospital

Pediatrico de Moctezuma.

Especificos

1) Identificar el numero de pacientes ingresados con diagnéstico de Leucemia
aguda al Hospital Pediatrico de Moctezuma del 1° de enero de 2014 al 31 de
diciembre de 2017.

2) Revisar los expedientes clinicos y recolectar los datos de cada una de las

variables.
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3) Estratificar en grupos.

4) Calcular el riesgo de cada variable para conocer la asociacién con la

mortalidad.

- Diseno del estudio

Se disefio un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.

- Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes de ambos sexos del Hospital Pediatrico
Moctezuma con el diagnéstico de Leucemia Aguda durante el periodo
de 2014 a 2017 de 0 a 17 ainos.

- Criterios de inclusiéon

Expedientes que no cuenten con laboratorios al diagnodstico de
Leucemia aguda.

Expedientes de pacientes que no continien en seguimiento en el
Hospital Pediatrico de Moctezuma.

Expedientes de pacientes a quienes se les realizé diagndstico y se
inicié tratamiento en otra unidad médica.

Expedientes incompletos de pacientes con Leucemia Aguda.

- Variables

Sexo: Condicidn biolégica que diferencia entre el hombre y la mujer.
Edad: La edad bioldgica es el tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta el momento del estudio.

Anemia: Sindrome que se caracteriza por la disminucién anormal del
numero o tamano de los globulos rojos que contiene la sangre o de su

nivel de hemoglobina.
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Hemorragia y sitio de hemorragia: Es un flujo de sangre que se produce
por fuera de la circulacién sanguinea natural.

Infeccion: Invasion y multiplicacion de gérmenes en el cuerpo. Los
gérmenes pueden ser Dbacterias, virus, hongos u otros
microorganismos.

Lisis tumoral: Desorden metabdlico que frecuentemente se presenta
después de la destruccidn celular producida, en la mayoria de los
casos, posterior a la iniciacion de terapia citotoxica.

Fiebre y neutropenia: Presencia de una fiebre arriba de 38.3°C con una
cuenta absoluta de neutrofilos menor de 500/mm3.

Coldén neutropénico: Proceso inflamatorio con dafio a la mucosa
intestinal; es una complicacion de la quimioterapia citotdxica en
enfermedades oncoldgicas, ademas de neutropenia.

Sindrome infiltrativo: Se refiere a la implantacion anémala en cualquier
tejido de células cancerigenas. Se caracteriza por la presencia de
dolor 6seo, adenomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia,
infiltracion a piel, parétidas, encias y/o testiculos, formacion de tumores
solidos, leucocitosis y masa mediastinal.

Numero de leucocitos al diagnostico: Recuento diferencial de las
poblaciones leucocitarias en biometria hematica, medida en unidades
por microlitro de sangre.

Numero de plaquetas al diagndstico: Cuenta de numero de plaquetas
en unidades por microlitro.

Hemoglobina: Proteina del interior de los eritrocitos que transporta
oxigeno y dioxido de carbono en la circulacion. .

Clasificacion por riesgo: Clasificacion de acuerdo a algunas
caracteristicas incluyendo la morfologia, la citoquimica, los marcadores
de superficie, citogenética y la expresion de oncogenes que influyen

en la eleccion de tratamiento y prondstico.
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e Inmunofenotipo: Expresion de antigenos citoplasmaticos o de
superficie en los blastos detectados por anticuerpos monoclonales
mediante cartometria de flujo multiparamétrica (CFM).

o Recaida: Se refiere al cancer que recurre después de una remision o
sin adecuada respuesta a tratamiento.

e Sitio de recaida: Tejido en que se encuentra células cancerigenas.

e Tiempo de recaida: Ciclo en que presenta la recaida una vez iniciado
el tratamiento. Se clasifica en muy temprana (en los primeros 18
meses), temprana (de18 meses a 36 meses) y tardia (después de 36
meses).

e Causa de recaida: Motivo asociado a recaida.

e Estado actual: Vivo o muerto.

e Dias de seguimiento: Tiempo de seguimiento desde su diagnostico

hasta el estado actual del paciente.

b) Muestra

Se revisaron los expedientes clinicos y la base de datos que se lleva
prospectivamente en el Servicio de Onco-Hematologia, incluyendo una muestra
de 71 pacientes con el diagndstico de Leucemia aguda entre 01 de Enero de
2014 a 31 de Diciembre de 2017

c) Programa estadistico y base de datos

Analisis estadistico: se recolectaron los datos, se vaciaron en hoja de célculo

Excel y se analizdé con programa SPSS version 21.
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Figura 1. Hoja de recoleccion de datos:

NOMBRE EXPEDIENTE: Sexo: F ()M ()
EDAD AL DIAGNOSTICO: FECHA DE DIAGNOSTICO:
INMUNOFENOTIPO: Alteraciones citogenéticas:

Sindrome infiltrativo: no () si () ¢Cual?

Laboratorios al diagndstico:

Nim de Leucitos: Numero de plaquetas:

A su ingreso presenta anemia: si () No () Hb al diagnéstico
Complicaciones:

Hemorragia: Sitio de hemorragia:

Proceso infeccioso: Sitio de infeccién:

Fiebre y neutropenia:

Lisis tumoral:

Recaida: si () no ()

Causa de recaida: Tiempo de recaida:

Estado actual:
Vivo ()
Muerto () Causa de muerte:

Dias de seguimiento:

d) Riesgo ético

Al tratarse de un estudio descriptivo, de acuerdo al Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion el riesgo de esta investigacion esta

considerada como investigacion de riesgo menor a minimo.
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e) Andlisis estadistico

Se realizé analisis descriptivo, utilizando frecuencias y porcentajes las cuales se
presentan en tablas. Se incluye curva de supervivencia por método de Kaplan-

Meier.

2. Resultados

Caracteristicas generales de la poblacién en estudio

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron un total de 71 pacientes, en la
Tabla Ill se muestran las caracteristicas de la poblacién estudiada, 63 (88.7%)
correspondieron a leucemia linfoblastica aguda y 8 (11.3%) a leucemia mieloide,

de éstas, una era de linaje mixto que se catalogé como mieloide (Figura 1).

Tabla lll. Caracteristicas generales de la poblaciéon de estudio N=71

Variable n % Mediana MinimoMaximo
Leucemias

LLA 63 88.7

LMA 8 11.3

Sexo

Masculino 37 52.1

Femenino 34 47.9

Edad (afios) 7.0 1 16
Grupos de edad (afos)

<1 1 14

1-4.9 22 30.9

5-9.9 23 324

10-17.9 25 35.2

Clasificacién de riesgo

Estandar 26 36.6

Alto 45 63.4

Tiempo de seguimiento

(Dias) 709 3 1478 (4.1afos)
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El sexo con mayor predominio fue el masculino de 37 (52.1%) (Figura 2), la
mediana de edad fue de 7 afios (minimo 1 y maximo 16 afos). Por grupos de
edad predomind el grupo de adolescentes 25 (35.2%) (Figura 3). En cuanto a
los grupos de riesgo fue mayor el riesgo alto 45 (63.4%), es de llamar la atencion,

ya que en grupos internacionales es mayor el riesgo estandar (Figura 4).
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Caracteristicas de laboratorio al ingreso

En la tabla IV se muestran las caracteristicas del laboratorio al diagndstico, como
la mediana de leucocitos de 14600/uL (minimo 300, maximo 529 000); al ser
agrupados, predominan los pacientes que llegan con menos de 10 000/uL, y un
porcentaje considerable (18.3%) con mas de 100 000/uL (Figura 5). La mediana
de la cifra de plaquetas fue de 32 000/ uL (minimo 1000, maximo 4, maximo 434

000), la mayoria de los pacientes llegan con mas de 20 000/ uL (Figura 6).

Tabla IV: Caracteristicas de laboratorio al diagnéstico N=71

Variable n % Mediana Minimo Méaximo
Cuenta de leucocitos (uL) 14600 300 529
000

Grupos de leucocitos (uL)

<10 000 31 43.7

10.1-20 000 7 9.9

20.1-50 000 11 15.5

50.1-100 000 9 12.7

>100 000 13 18.3

Cuenta de plaquetas (ul) 32 000 1000 434 000
<10 000 18 254

10-20 000 4 5.6

>20 000 49 69.0

Inmunofenotipo

B 53 74.6

T 10 141

Mieloide 7 9.9

Mixta 1 14

Citogenética

No detectado 58 81.7
t(12:21) 8 11.3
(9:22) 2 2.8
t(15:17) 3 4.2
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Figura 5. Cuenta leucocitaria al diagnéstico de Leucemia Aguda (Ullmicrolitro).

a0

Porcentaje

<10 000 10.1-20000 20.1-50 000 50.1-100 000 =100 000

Cuenta leucocitaria al diagnostico de Leucemia (Ulimicrolitro)

Figura 6. Cuenta Plaquetaria al diagnostico de Leucemia Aguda (Ulimicrolitro).

Porcentaje

<10 000 10 000-20 000 =20 000

Cuenta Plaquetaria al diagnostico de Leucemia (Ullmicrolitro)

El fenotipo que predomina es el de linaje B 53 (74.6%) y de linaje T 10(14.1%)
(Figura 7). En cuanto a las caracteristicas citogenética el 81.7% no fue detectado,
y de buen prondstico la t(12:21) sélo en 8 pacientes (11.3%), a diferencia de lo

reportado en otros paises en poblacién no hispana, hasta de 25 %.
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Caracteristicas clinicas al diagnéstico

En la Tabla V se presentan las caracteristicas clinicas al diagnéstico. El 91.1%
presenta anemia, con predominio entre 5 y 10 gr de Hb (60.6%) (Figura 8).
Infiltracion extramedular a Sistema nervioso central 11.2%, siendo mas alto de lo

reportado por otros grupos (Figura 9).

Tabla V: Caracteristicas clinicas al diagnéstico N=71

Variable n %
Anemia

Si 65 91.1
No 6 8.5
Hemoglobina (gr)

<5 19 26.8
5-10 46 60.6
>10 9 12.7
Infiltracion extramedular

Ninguna 49 69
SNC 8 11.2
Mediastinal 2 2.9
Otras 12 16.9

Figura 9. Infiltracién extramedular al diagnéstico de Leucemia Aguda

Recuento

Minguna Otros Sistema MNervioso mediastinal
central

Pacientes con el diagnostico de
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Complicaciones
En la Tabla VI se muestran las complicaciones mas frecuentes que presentaron

durante su evolucién en cuanto a procesos infecciosos, fue mas comun presentar
fiebre y neutropenia sin foco infeccioso 50 (70.4%), de los sitios de infeccion lo
mas comun fue que se presentara mas de un sitio de infeccién 27(38%); algo
relevante son las asociadas a catéter puerto 8 (11.3%) ya que en el 100% fueron

retirados. (Figura 10).

Tabla VI: Complicaciones que presentaron durante su evolucion N=71

Variable n %
Fiebre y neutropenia

No 21 29.6
Si 50 70.4
Sitios de infeccion

Ninguna 21 29.6
Neumonia 6 8.5
Gastroenteritis 3 4.2
Infeccién de vias urinarias 2 2.8
Colon neutropénico 4 5.6
Asociado a catéter puerto 8 11.3
Mas de un sitio 27 38.0
Hemorragia

Si 17 23.9
No 54 63.5
Sitios de hemorragia

No 54 76.1
Epistaxis 9 12.7
Pulmonar 2 2.8
Tubo digestivo 3 4.2
Cerebral 3 4.2
Sindrome de lisis celular

Si 15 21.1
No 56 78.9
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Con hemorragia 17 (23.9%), los sitios que pusieron en peligro su vida o que

fueron causa de muerte fueron pulmonar, tubo digestivo y sistema nervioso

central. (Figura 11) Con Sindrome de lisis celular solo el 21.1%.

Frecuencia

Figura 11. Porcentaje de acuerdo a sitio de Hemorragia

G0

Mo Epistaxis Pulmonar Sangrado de tubo Cerebral
digestivo

Sitio de Hemorragia
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Respuesta a tratamiento

En cuanto a la respuesta al tratamiento se muestra en la Tabla VI, la
supervivencia libre de enfermedad es de 84.5%, debido que el 15.5% de los
pacientes presentaron recaida, el sitio de recaida mas comun fue la médula ésea
(7.0%), seguido de SNC 5.6%. (Figura 13).

El tiempo de recaida entre muy temprana y temprana es del 12.6% siendo de
muy mal prondstico, o que hace que, en su mayoria, los pacientes que recaen

mueran de actividad leucémica.
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Tabla VII: Respuesta al tratamiento durante el seguimiento de 4.1 afios

Variable n %
Recaida

No 60 84.5
Si 11 15.5
Sitios de recaida

Médula ésea 5 7.0
SNC 4 5.6
Combinada 2 2.8
Tiempo de recaida

Muy temprana 4 5.6
Temprana 5 7.0
Tardia 2 2.8
Mortalidad

Vivos 48 67.6
Muertos 23 324

Causas de Defuncién

Choque séptico 5 21.7
Hemorragia 4 174
Neumonia 1 4.3

Actividad leucémica 5 21.7
Mas de una 8 34.8
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La supervivencia global es de 67.6% con un promedio de seguimiento de 709
dias (1.9 afos) (seguimiento total 4.1 anos), muy baja por el tiempo de
seguimiento tan corto. La mortalidad global fue de 23 (32.4%). La mortalidad de
8 pacientes (34.8%) se debe a mas de una causa; por causas individuales, la
mortalidad debida a choque séptico 5 (21.7%), es igual a la correspondiente por

actividad leucémica 5 (21.7%), seguidas de hemorragia 4 (17%). (Figura 14)

Factores asociados a recaiday muerte

En la Tabla VIll se muestra los factores asociados a recaida y muerte: recaen
mas las nifias (63.6%) aunque sin diferencia significativa (p=.332); en cuanto a
mortalidad, mueren mas las nifias (73.9%) p=.005, con diferencia significativa.
Respecto a los grupos de edad, recaen mas los adolescentes (45.5%) seguido
de los de 5 a 9.9 afios, sin diferencia significativa (P=.4819), sin embargo mueren

mas los adolescentes (43.4%), con diferencia significativa (P=.052). En cuanto a
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la cantidad de leucocitos recaen mas y mueren mas los que presentan <10 000/
ML, seguido de los de >50 000/ yL y >100 000/ pL sin diferencia significativa
(p=.418). Al dicotomizar la variable recaen y mueren mas los de <100 000/ pL,
con diferencia significativa (p=0.41), algo no esperado ya que mas de 100 000/
ML leucocitos se asocia mas con recaida y muerte. De los grupos de riesgo
recayeron mas los de alto riesgo, sin significancia estadistica (p=.633),
igualmente murieron mas los de alto riesgo, con diferencia estadistica (p=0.50),
por inmunofenotipo recayeron y murieron igual los B, T o mieloide (p=.239 y .528)

respectivamente

Tabla VIII: Factores asociados a recaida 'y mortalidad

Recaida Mortalidad
Variable n % P n % P
Sexo
Masculino 4 36.4 .332 6 26.7 .005
Femenino 7 63.6 17 73.9
Grupos de edad (afios)
<1 1 9.1 481 1 4.3 .052
1-4.9 1 9.1 4 17.4
5-9.9 4 36.4 8 34.4
10-17.9 5 45.5 10 43.4
Leucocitos al diagnostico (uL)
<10 000 4 36.4 .571 7 30.4 418
10.1-20 000 0 0.0 2 8.7
20.1-50 000 3 27.3 4 17.4
50.1-100 000 2 18.2 5 21.7
>100 000 2 18.2 5 21.7
Leucocitos
<100 000 9 81.8 .041 18 78.3 .041
>100 000 2 18.2 5 21.7
Grupos deriesgo
Estandar 4 36.4 .633 5 26.7 .050
Alto 7 63.6 18 78.32
Inmunofenotipo
B 6 545 .239 16 69.6 528
T 3 27.3 3 13.0
Mieloides 2 18.2 4 17.4
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En la Figura 15 Se muestra la supervivencia global de los pacientes con LLA

que viven 57.3% Yy los pacientes con LMA 42.7%, a 1478 dias se seguimiento.

Figura 15
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4. Discusion

Se estudio una poblacién de 71 pacientes con el diagnéstico de Leucemia aguda
durante el periodo de enero 2014 a diciembre de 2017, en el servicio de hemato-
oncologia del Hospital Pediatrico de Moctezuma, donde se encontraron las

siguientes caracteristicas:

Las Leucemias Agudas son mas comunes en la infancia temprana, con mayor
incidencia entre 2 a 3 afios (2), sin embargo en este estudio el grupo de edad que
predominé es el de adolescentes 25 (35.2%). Respecto al sexo predominante fue
el masculino de 37 (52.1%) que coincide con otros estudios mexicanos (18).

La leucemia linfoblastica aguda constituye la forma mas comun y el 25 % de todos
los canceres en la infancia, asi como aproximadamente 75 % de la totalidad de
los nifios con leucemia aguda; la LLM representa alrededor del 20% por de las
leucemias, el resto esta dado por otras leucemias (2). En esta investigacién, 63
(88.7 %) correspondieron a leucemia linfoblastica aguday 7 (11.3%) a leucemia
mieloide y de éstas, un paciente era de linaje mixto que se catalogb como
mieloide, el resto de las leucemias no fueron analizadas en este trabajo.

En cuanto a los grupos de riesgo el de mayor frecuencia es el de riesgo alto
(63.4%), que difiere a nivel internacional, donde es mayor el riesgo estandar (3).
Respecto al inmunofenotipo, en Leucemia Linfoblasticas se reporta en la
literatura una incidencia de alrededor de 80% correspondiente al fenotipo
precursor de células B y un 15% de LLA de células-T, en este caso predomina
el linaje B (84.1%), el linaje T tiene una presentacion similar a la reportada en
literatura (15.8%). (2)

Referente a las caracteristicas dadas por laboratorio, los analisis genéticos
estandar pueden detectar anomalias genéticas primarias en mas del 75% de los
casos de LLA (9) sin embargo, en el hospital donde se realizé la investigacion
solo se cuenta con deteccidn de 4 alteraciones genéticas, por lo que puede influir

en que en 58 (81.7%) no fue detectado. La alteracién t(12:21) asociada a buen
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pronostico solo se presento en el 8 (11.3%), a diferencia de lo reportado en otros
paises en poblacion no hispana de hasta 25%.

Dentro de las complicaciones presentadas durante su seguimiento, la mas
frecuente es fiebre y neutropenia sin foco infeccioso (70.4%) porcentaje similar
encontrado en literatura, siendo una complicacion comun y predecible de los
trastornos de la médula 6sea y la quimioterapia citotoxica, con una incidencia
estimada del 70-100% (10).

Otras complicaciones estudiadas son las infecciones y hemorragias las cuales
se consideran las principales causas de muerte en los pacientes con leucemias,
secundarias a la misma enfermedad y al tratamiento citostatico (18). En 50
(70.4%) se reporta algun tipo de proceso infeccioso diferente a fiebre y
neutropenia, siendo mas comun la presentacion de mas de un sitio de infeccién
27 (38%), en forma individual la mas comun fue la infeccion asociada a catéter
puerto 8 (11.3%) los cuales se retiraron al 100%.

La presencia de hemorragia es de 23.9%, mas frecuente por epistaxis 9 (12.7%);
entre las que pusieron en riesgo su vida o se reportaron como causa de defuncion
fueron las de origen pulmonar, de tubo digestivo y sistema nervioso central. Los
pacientes con leucemia representan una poblacién con alto riesgo sindrome de
lisis celular (11), en este caso solo el 21.1% lo presento.

En cuanto a la respuesta a tratamiento el porcentaje de recaida es de 11(15.5%),
muy alta comparada con estudios internacionales. La mortalidad general de 23
(32.4 %) también es muy alta comparada con paises desarrollados que es menor
al 3%.

Se reporta una mortalidad mayor en sexo femenino 73.9% la cual no coincide con
algunos articulos que reportan que el sexo femenino tiene menor probabilidad de
fallecer (18); sin embargo en el estudio de Aguilar-Hernandez M et al, publicado
en 2017, se reporta una mortalidad en el sexo femenino de 64% (17). El grupo
de edad que presenta mayor frecuencia de mortalidad es el de adolescentes
(43.4%), coincidiendo en que los pacientes entre 1 y 9 afos tienen menor
probabilidad de defuncién (18-19).

32



La cuenta de leucocitos al momento del diagnostico es muy importante: entre
menor numero, mejor pronostico; en este estudio se observa mas recaida y
mortalidad en pacientes que presentan <10 000/ yL, seguido de los de >50 000/
pL y >100 000/ pL, sin diferencia significativa. Al dicotomizar la variable la recaida
y mortalidad es mayor en los de <100 000/ pL, algo no esperado ya que mas de
100 000/ pL leucocitos se asocia mas con recaida y muerte. El predominio de
pacientes con recaida y defuncién son los de alto riesgo, lo cual puede estar
relacionado al uso de tratamientos mas agresivos (18), por inmunofenotipo no
se reportd diferencia lo cual llama la atencién, ya que el fenotipo T se asocia a
mal prondstico (19).

En cuanto a la mortalidad, se reporta de manera global de 32.4% (mayor a la
presentada en otros paises). Entre las causas de mortalidad que se reportan en
la literatura, la sepsis se encuentra como principal causa, seguida por la
hemorragia (18). En este estudio se reportan 8 casos (34.8%) con mas de una
causa de mortalidad, y en forma individual el choque séptico 5(21.7%) y la
actividad leucémica 5 (21.7%), seguido de hemorragia 4 (17.4 %).

La supervivencia global de pacientes es de 57.3 % en pacientes con LLA 'y 42.7
% en pacientes con LMA, la cual es inferior a la que se reporta a nivel

internacional (80-85%), el tiempo de seguimiento es de 1478 (4.1anos).

5. Conclusiones

En la poblacion estudiada de 71 pacientes se encontrdé un mayor porcentaje de
mortalidad y recaida comparado con otros paises; tampoco coincide el grupo
de edad al diagnéstico, siendo en este estudio el predominio de adolescentes.
Otra diferencia consiste en que el grupo con predominio de mortalidad es el
femenino; sin embargo, comparte algunas caracteristicas asociadas a mortalidad
como la edad en la que se presenta mayor porcentaje de defuncién, que es en

menores de 1 afio y mayores de 9 afios.
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Entre las complicaciones mas frecuentes se coincide con otros estudios en que
la complicacion mas frecuente es fiebre y neutropenia, asi como otros procesos
infecciosos, de los cuales llama la atencion el predominio de infeccidn asociada
a catéter. La mayoria de los pacientes presentan mas de dos sitios de infeccion
durante su seguimiento, esto es relevante, ya que el choque séptico continua
siendo una de las principales causas de muerte, aunque la mayoria de muertes
registradas tienen mas de una causa. La supervivencia global es de 67.6%, muy

baja comparada con otros paises.
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